nardilysinをコードするNRD1は、MMP2およびMMP3を介して食道がんの浸潤を促進させる by Uraoka, Naohiro
第 8号様式 
 
論 文 審 査 の 要 旨 
 
博士の専攻分野の名称 博 士 （ 医 学 ） 
氏名 浦岡 直礼 
学位授与の要件 学位規則第 4条第①・2項該当 
論 文 題 目 
NRD1, which encodes nardilysin protein, promotes esophageal cancer cell invasion 
through induction of MMP2 and MMP3 expression. 
（nardilysinをコードする NRD1は、MMP2および MMP3を介して食道がんの浸潤を促進さ
せる） 
 
 
 
 
 
論文審査担当者 
主  査   教 授    有 廣  光 司   印 
審査委員   教 授    田 代    聡 
審査委員   講 師    檜 原    淳 
〔論文審査の要旨〕 
 
食道扁平上皮癌は発生頻度が高い悪性腫瘍であり、診断時には進行期に至っている症例が
多く、予後不良な悪性腫瘍の一つである。これまでに様々な解析が行われているが、特異
的な診断マーカーや治療標的分子はまだ同定されておらず、それらの発見が急務とされて
いる。Serial Analysis of Gene Expression (SAGE)法は、網羅的遺伝子発現解析の一つ
であり、定量性・再現性に優れ、新規癌関連遺伝子の同定に有用な方法である。申請者の
研究室ではこれまでに、外科的に切除された食道扁平上皮癌を材料に SAGEライブラリー
を構築し、NCBI の SAGEmap データベース上に登録されていた正常食道粘膜の SAGEデータ
を加えた 20600種類の転写産物に関して解析を行ってきた。本研究では正常食道と比較し
て、食道扁平上皮癌で発現が亢進している遺伝子の中から、nardilysinをコードする NRD1
に関して解析した。nardilysin は塩基性アミノ酸 Arg-Lysをアルギニン残基の N末端で
選択的に切断するメタロエンドペプチダーゼであり、機能としては TNF-α converting 
enzyme (TACE) や a disintegrin and metalloproteinase (ADAM)10 を介した TNF-αの外
部ドメイン sheddingに関与することなどが報告されている。がんとの関連では、乳癌に
おいて腫瘍径、グレード、リンパ節と相関するとの報告があるのみであり、食道癌におい
ての検討はない。 
まず、定量的 RT-PCRを用いて種々の正常臓器における NRD1の発現レベルを検討したと
ころ、過去の報告と合致して骨格筋において高い発現が見られ、食道を含む他の臓器では 
いずれも発現は低レベルであった。食道癌組織を用いた検討では 4 例中 3例で mRNAレベ
ル、蛋白レベルともに、非癌部と比較して癌部で高い発現が認められた。免疫組織化学的
検討では、nardilysin の発現が報告されている骨格筋において細胞質に陽性像が認めら
れた。非癌部食道粘膜では nardilysin はほとんど発現がなかったのに対し、食道癌組織
では 109例中 43例（39%）において、腫瘍細胞の細胞質に nardilysin の高発現が認めら
れた。nardilysin の発現と臨床病理学的因子との相関では、nardilysin の発現は腫瘍の
T grade（p = 0.0007）、N grade（p = 0.0164）、Stage（p < 0.0001）の進行と有意な相
関が見られた。予後との相関について、アジュバント療法もしくはネオアジュバント療法
を施行されていない 58例において検討したところ、腫瘍部で nardilysinを発現している
症例は有意に予後不良であった（p = 0.0258）。単変量解析および多変量解析では、いず
れも Stage に有意な相関が見られ、nardilysin は独立した予後不良因子であることが示
された。 
 次に、食道癌細胞株 TE1、TE5 において siRNAを用いて NRD1をノックダウンしたところ、
negative control と比較して浸潤能の低下が見られた。NRD1 による浸潤能低下のメカニ
ズムを明らかにするため、食道癌の浸潤への関与が既に知られている matrix 
metalloproteinase (MMP) family に着目した。定量的 RT-PCR を用いて MMP family の発
現量を検討したところ、NRD1 をノックダウンした食道癌細胞株では、negative control
と比較して MMP2、 MMP3の発現が有意に減弱していた。 
 以上の結果から、本論文は NRD1 が MMP2、MMP3 の発現を介して食道扁平上皮癌の進展
に関与しており、nardilysin は独立した予後予測因子となることが示した点で高く評価
される。よって審査委員会委員全員は、本論文が著者に博士（医学）の学位を授与するに
十分な価値あるものと認めた。 
 
